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抗菌 薬海外 臨床 デー タの利用 とブ リッジ ングス タデ ィー に対す る

日本化学療法学会の考え方(第 一版)

我が国の抗菌薬臨床試験の進行が最近大幅に遅れていることが憂慮されている。

その理由のひとつ として,臨 床試験への参加に関する同意の取得が極めて難 しい ことが指摘 されて

いる。この背景 としては,き め細か く完備 された我が国の医療保険制度,参 加す る側のボランティア

精神の欠如や,臨 床試験に対す る国民の理解不足な ど文化的な基盤の問題,医 師が院内で行わなけ

ばならない仕事が多 く,臨 床試験のために費やす時間的余裕の無 さなど医師側の要因などが言われてい

る。

この問題を解決する1つ の手段 として,海 外の臨床試験成績 を外挿するとい うブリッジング試験が

注目されてきた。

ブリッジング試験はICH地 域における医薬品の承認の促進を目的としたもので,「外国臨床データを

受け入れる際に考慮すべ き民族的要因についての指針」に示されている。

この中で,感 染症については,日 本と欧米の診断基準や医療習慣などが他の薬効群に比べて比較的類

似 しており,抗 菌薬の評価に用いられるエ ンドポイントや対照群の選定についての考え方が日本と諸外

国でほぼ共通していることか ら,有 効性の評価において臨床分離株 に対する感受性が外国と日本で差が

ない場合には,外 国臨床データの外挿可能性が高いと考えられている。

日本化学療法学会では,ブ リッジング検討委員会を設置 し,海 外の臨床試験成績を外挿する場合には

どのような点が問題になるか,そ の問題に対 してどのように対応 してい くべ きかの検討を開始 した。

作業 として,最 初に各製薬企業からブリッジング試験に関する疑問に対 して意見を収集し,そ の点に

ついて委員会内で検討を加え,規 制当局関係者の意見を参考に以下の試案を作成 した。

一 口に海外成績の外挿 といっても,薬 剤の種類や,適 応 とする疾患.菌 種によってそれぞれ対応が異

なり,そ の上民族的要因を考慮 しなくてはならない場合 もあり,一 定の基準 を作成することは難 しく,

個々に対応する必要があるが,基 本的な考えとしてまとめた。
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[1] ブリッジング試験の対象 となる疾患群

ブリッジング試験 を実施する疾患群やその試験方法の

決定には議論の分かれるところである。

開発する薬剤の特性や,試 験を実施する地域での原因

菌の検出される頻度,薬 剤感受性成績,人 種差によって

様々な状況が予想される。

臨床データパッケージが我が国の規制要件を満たして

いる場合,海 外 と感染症の原因となる菌種 とその検出頻

度に大 きな差がな く,薬 剤感受性成績が類似 してお り,

薬剤の体内動態も類似と考えられ(体 重あたりまたは一

回投与量),か つ薬物の肝代謝に関しても民族差が少 な

いと考えられる薬剤では,海 外の臨床試験成績を外挿す

ることは可能であると考えられる。

この場合には,我 が国のガイ ドラインで主軸の感染症

とされている呼吸器 または泌尿器のいずれかの領域の感

染症でブリッジング試験 を行い,そ の成績から海外成績

の外挿が可能であると判断された場合には,対 象を拡大

した一般臨床試験を実施 して,各 領域の疾患に対する我

が国での症例数を積み重ね,薬 剤の有効性ならびに日本

人での安全性を確認することが出来る。

しかし,薬 物の体内動態や主要原因菌の検出頻度,薬

剤感受性,肝 代謝などが海外 とは異なる様相を示すこと

が予想 される場合には,呼 吸器と泌尿器の主軸疾患群に

こだわらず,有 効性や安全性を確認するために複数の比
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較試験が必要となる場合 もある。

開発を目指している薬剤の特性を十分に理解 して試験

の対象疾患を選定する必要がある。

[2] 適応疾患名の相違について

感染症の診断名や分類などは現在のところ必ず しも欧

米と統一されているわけではな く,病 態に対する理解 も

異なっている。

以下に日米における疾患名の違いの一部を示す。

[例示]

海外で検討した臨床試験の診断名 と国内で検討 した臨

床試験の診断名の整合性を検討する必要がある。更に我

が国の 「抗菌薬臨床評価のガイ ドライ ン(H10.8.25,

医薬審第731号)」(以 下,新 ガイ ドライン)で は疾患群

毎に最低必要治験例数を規定していることから,こ こに

大 きな問題が生 じる可能性 もある。

疾患名の統一には各領域での意見を調整 し,整 合性を

とる必要があるが,体 内動態や病態が類似する疾患群を

まとめてお く必要がある。

この作業には時間を要することが想像 されるので,最

もブリッジング試験が実施される可能性の高い主軸の疾

患群(呼 吸器,泌 尿器)に ついて速やかに病態 を考慮 し

た疾患名の統一をしてお く必要がある。

呼吸器感染症では,既 に現在実施中のいくつかの臨床

試験(ブ リッジングを含む)で はこの点が考慮 されてお

り,肺 炎では市中肺炎と院内肺炎が区別されているもの

が多い。近年いくつかの抗菌薬使用ガイ ドラインが提示

されているが,両 肺炎は各々明確に区別されてお り,こ

の概念はすでに一般にも受け入れられている。 また,慢

性呼吸器疾患の二次感染(日 本)と 慢性気管支炎の急性

増悪(AECB:欧 米)に ついては,実 際の臨床試験組み

入れ症例の比較検討がいくつか行われてお り,そ の成績

は本学会誌にも報告 されている。これらの報告によれ

ば,い ずれも難治性の高い疾患,例 えば本邦でのDPB,

欧米での嚢胞性肺線維症などは除外されてお り,そ れ以

外の疾患群は重症度に多少の差はあるが本質的には類似

してお り,欧 米のAECB群 に も気管支拡張症例や陳旧

性肺結核症例などが含まれていることが明 らかになって

いる。従って,肺 炎では市中肺炎と院内肺炎の区別を我

が国で も行い,慢 性肺疾患の二次感染では難治性の高い

疾患を除けば欧米データの外挿は基本的に可能 と考えら

れる。

泌尿器感染症では,日 本化学療法学会臨床評価法制定

委員会により,欧 米とハーモナイズした臨床評価法を確

立するためUTI薬 効評価基準(第4版 暫定案)お よび

追補が作成されてお り,複 雑性尿路感染症,急 性単純性

膀胱炎,尿 道炎について設定されている。従って,複 雑

性尿路感染症(日 本)と 複雑性尿路感染症+男 性尿路感

染症(欧 米)の 疾患群には多少の差はあるものの本質的

には同 じであ り,欧 米のデータの外挿 も可能である。ま

た,単 純性尿路感染症および尿道炎についても同様に考

えられる。その他,前 立腺炎は,欧 米ではNIHの 疾患

分類が取 り入れ られてお り,日 本でもこれに準じて疾患

分類をした上で,急 性細菌性前立腺炎 と慢性細菌性前立

腺炎を臨床試験の対象 とする方針としていることから基

本的に外挿が可能である。精巣上体炎は,日 本では発症

様式から急性と慢性 とに分類 し,急 性疾患のみを臨床試

験の対象としているが,欧 米では明確な基準が出されて

いない。しかし,急 性疾患に限っての比較であれば,欧

米 との違いはほとんどないものと考えられる。

その他の疾患群については日本化学療法学会で対応の

表を作成する必要がある。

[3] 症例数

ブリッジング試験を実施 した場合に症例数が問題にな

る場合がある。

日本の新ガイ ドラインでは,適 応取得を達成するため

に必要な症例数と,安 全性を確認するために必要な症例

数がともに示 されている。

海外の成績の外挿が可能 と判断された試験で,日 本の

新ガイ ドラインに要求されている個々の疾患の最低必要

例数を満たさない場合,疾 患名の統一の問題とも連動す

る事項であるが,適 応となる疾患や菌種 について我が国

で実施する試験の必要例数は,必 ず しも我が国の新ガイ

ドラインに求める数にこだわる必要はないが,我 が国で

も日常多 く見 られる疾患や菌種については一般臨床試験

で必要例数を収集する必要がある。

安全性の検討に必要な症例数についてはどこまで検出

するかによるが,日 本人における安全性に関 して重大な

問題が示唆される場合を除いて,「外国臨床デー タを受

け入れる際に考慮すべ き民族的要因についての指針(H
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10.8.11,医 薬審第672号)」 に示 されている1%の 有害

事象を検出するために必要な症例数 として,300例 を収

集することが 目安 となるであろう。

[4]用 法 ・用量に関するもの

海外と相違する事項 として用法 ・用量に対する考え方

の相違があげられる。

我が国では薬効 もさることなが ら,薬 剤の安全性を重

視することから抗菌薬の場合には一般に低い用量が設定

されて きた傾向がある。一方海外では,抗 菌薬の場合に

は目標 とする原因細菌に対 して確実に作用するという,

有効性に重 きを置いて高用量が設定され,投 与回数も理

論的にそれがより有効と考えられれば,少 数回(once a

dayな ど)が 積極的に選択 されている。

その結果,海 外での臨床試験に用いられる投与量は,

従来の我が国の感覚からみる と多めに設定されている

し,投 与回数が異なる場合 も少なくない。

海外の臨床試験成績を外挿する場合には,海 外の試験

と体内動態と菌の感受性が類似していれば外挿は容易で

あろう。

海外 と用法 ・用量が異なる使用を考えて抗菌薬を開発

してい く場合には,体 内動態,抗 菌力を考慮 したブリッ

ジング試験の計画が必要である。

また,安 全性を重視するというなら別の安全性を重視

した試験を実施すべ きである。

[5]体 内動態に関するもの

1回 投与量を同じにした場合,日 本人(特 に高齢者な

ど)で は欧米人に比べて平均体重が少ないことか ら,体

内動態に差異が見られることが予想 される。

日本人で,海 外 と同 じ一回投与量 または体重あた りで

調整 した投与量での体内動態を検討し,体 内動態が類似

すると判断された場合には,海 外の試験成績を外挿する

ことが可能になる。

肝代 謝 酵素 の 分子 種 の 民族 的 違 い(ホ モ のpoor

metabolizerの 割合)な どの理由で体内動態が欧米人と

相違すると考 えられる薬剤については外挿は困難であ

り,我 が国でも別途臨床試験を実施する必要がある。

感染組織 における薬物濃度推移に大 きな差がない場合

には,い ずれかの地域の成績で判断が可能である。

[6]国 内外の効果判定 ・エンドポイン トの相違

日本化学療法学会の定めた新臨床評価法では,呼 吸器

感染症の場合には原則的には従来通 り投与終了時の評価

が一般的 とされるが,投 与終了1週 間後の最終評価 も

行 う事が望ましいとされている。一方米国の臨床試験で

は投与終了時の評価 は行わず,投 与終了2～3週 間後に

最終評価がなされている。

泌尿器感染症の場合 には,UTI薬 効評価基準(第4

版暫定案)に 定められている通 り,投 与終了時の評価に

加えて,投 与終了1週 間後の評価 も実施 し,さ らに,

可能な症例では投与終了4～6週 後に治癒判定 を行 うこ

ととしている。欧米での主要判定時期は投与終了後一定

期間をおいた時点であることから,グ ローバルな開発の

ためには,日 本で言 う投与終了1週 間後の評価 が必須

となる。

ブリッジング試験は,海 外の成績を外挿することが可

能か どうかのために実施する試験 という本来の目的を理

解すれば,当 然海外の試験 と同じ時期,同 じエンドポイ

ント(主要評価項 目)での判定を行 うということになる。

日本での他の類薬の試験成績 との比較をするための資

料 として,従 来の判定時期での評価 も必要 と考えた場合

には,別 途判定時期,エ ン ドポイン トを設定することは

可能であるが,あ くまでも海外の時期,エ ンドポイント

が優先する。ただし,必 ず しも海外で実施 されている評

価法が日本で実施 されているものに比 して優れていると

は思えない場合 もある。

例 えば,我 が国で重要視されているCRP値 について

は,欧 米では検査 されない場合が多い。 しか しCRP値

が感染症の病勢 と良好な相関を示すことは周知の事実で

あ り,不 要 とする欧米の考え方には問題 もある。それ以

外 にも欧米の研究者が認める日本の評価法の優位性 もあ

るので,現 時点では,双 方の評価法が行 えるようなデザ

インを考え,相 互で改良を検討すべ きであろう。

[7]対 照薬に関するもの

我が国の比較試験の対照薬に対する考え方は,従 来は

同系統の抗菌薬とされてお り,専 ら比較試験では同系統

の薬剤が対照薬として選ばれていた。

しかし,海 外では異なる系統の抗菌薬であっても適応

疾患ごとの標準薬 とされる抗菌薬があ り,こ れを対照薬

としている。

対照薬として異なった系統の薬剤が選択 された場合,

対照薬 として選ばれた薬剤が 日本で発売されていない場

合や,発 売されていても当該疾患や菌種に適応が無い場

合など,海 外データを利用する際に国内で要求されるよ

うな比較対照薬が使用出来ない場合の扱いが問題 にな

る。

抗菌薬の場合には抗菌力,体 内動態から有効性が類推

出来るので,対 照薬が適切な試験データを持って承認さ

れていることが確認されている場合には海外での成績 も

利用が可能 と考えられる。

今後,日 本に於ける対照薬の位置づけの解釈に関する

再検討が必要であ り,有 効性,安 全性 を検討する上で対

象疾患 ・菌種に対するスタンダー ド薬の基準を別に作 る

必要がある。

[8]用 量検討試験に関するもの

日本では,抗 菌薬以外の領域に於いて薬剤の用量検討

の臨床試験が求め られていることを考慮 して,体 内動態

と抗菌力から有効性が類推出来る抗菌薬においても安全

性の観点から日本独 自の用量を確認する試験が求められ

ている。 この場合は統計差を追求するのではなく,安 全



VOL.49NO.12 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 991

性 を重視 した試験を計画する必要がある。
一 方,欧 米ではそのような用量検討試験は行われてい

ないが,近 年の科学的評価 として抗菌力 とPK/PDパ ラ

メータ(AUC/MIC,Cmax/MIC)の 関係を検討 し,時 間

依存か濃度依存か,Cmax依 存かAUC依 存か,time above

MIC依 存かなどを明確に し,副 作用の発現に関しても

用量依存的か時間依存的かなど詳 しく分析が出来ている

ことから,臨 床データパ ッケージとして,臨 床推奨用量

を推定しうる検討が行われた欧米の臨床試験成績は,ブ

リッジング試験のデータパ ッケージ(国 内申請用のデー

タ)と して受け入れが可能である。

しかし,海 外 と用法が異なる場合や体内動態が異なる

薬剤については,新 ガイ ドラインに示された用量検討試

験が必要である。

[9]新 ガイ ドラインに示される適応疾患の取得

類似の抗菌薬で も製造承認時の適応疾患 ・菌種に大き

な差があるとの指摘から,我 が国の新ガイ ドラインでは

広域抗菌薬では広 く,統 一 した適応疾患を取得 しうるよ

うに指導 されている。米国では,ブ ロー ドスペ クトル抗

菌薬(β-ラ クタム剤やキノロン剤)に おいても,薬 剤

の特性(抗 菌特性,体 内動態)を 活 して,限 定 した適応

疾患で承認取得が可能である。

我が国の新ガイ ドラインでは,あ くまでもスペク トル

が広い薬剤の場合に,少 ない労力で適応疾患 ・菌種を幅

広 く取得で きるように記載 されているものであ り,薬 剤

の特性や抗菌スペク トルから特定の疾患や菌種のみを目

的 として開発 したい薬剤(た とえば,特 定の疾患や菌種

以外には効果が期待できない薬剤)で あるならば新ガイ

ドラインにとらわれる必要はな く,科 学的にその開発を

目的とする薬物の特性を別途検証 し得る開発 を行うこと

は可能である。

[10]適 応菌種 に関するもの

現在国内での分離頻度が低 く症例数の獲得が困難であ

るが,近 い将来我が国でも問題 となることが予想される

菌種(例 えばVREな ど)に 対す る薬剤 については,海

外の成績で有効性を確認できればとりあえず使用可能な

状態にして置 く必要があることは言うまで もない。この

判断は行政と相談 して決定するが,こ の場合に於いても

緊急性のない限 り何 らかの方法で安全性の確認 をしてお

く必要がある。

また適応菌種の表示法にも相違がある。米国の添付文

書では,臨 床試験成績に基づき適応症毎に適応菌種が規

定されてお り,欧 州では臨床デー タの有無に関わらず試

験管内感受性菌をすべて列挙 した記載 とされ,我 が国で

は疾患 と独立 して菌種が決められている。

ブリッジングが成功 した場合,欧 米で適応菌種 として

承認 されている菌種は,原 因菌としての頻度や感受性が

海外 と大 きな差がないという条件の もとに国内において

も適応取得ができると考えられるが,国 内で検出頻度の

高い菌種や感受性が異なる菌種 については国内の成績も

重要である。

[11]有 害事象に関するもの

限 られた症例数では安全性に関するブリッジングを精

密に行 う事には本質的な限界があるので,頻 度の低い副

作用の発現の検討を含め,海 外 との安全性の比較は市販

後調査に委ねざるを得ない。

有害事象については欧米 と同じ判定基準や経過観察の

方法で実施する必要がある。

[12]検 査値異常に関するもの

日本と欧米では臨床検査値異常変動の基準が大 きく異

なることが指摘 されている。海外のデータを受け入れる

場合には同一基準の判定が望ましいが,現 在は国内の基

準 を参考にして判断し,今 後国内基準の見直しをする必

要があると考えている。

[13]治 験デザインに関するもの

欧米の臨床試験には,既 に併用療法やスイッチング療

法の試験がなされている。この試験成績の受け入れにつ

いては我が国での医療現場での薬物治療法の選ばれ方の

違いや,保 険制度の海外 と国内との相違により受け入れ

は容易ではないが,将 来的に我が国においても標準的に

用い られる治療法になると考えられるので,今 後前向き

に検討されるべきであろう。

ブリッジング試験にあたって今後学会で検討すべ き事

項

1.疾 患名の統一

学会で対応の表を作成

2.原 因菌種ならびに薬剤感受性 が類似,体 内動態が

類似,肝 代謝も同 じ薬剤に該当しない場合の扱いの

検討(必 要な試験 について)

3.適 応菌種 ・属の中で別途対応するものの検討

4.対 照薬 ・スタンダー ド薬の基準の作成

5.血 清学的診断に関する基準の作成

6.併 用薬 を用いた試験,ス イッチ療法 についての基

準の作成

7.局 所療法の基準の作成

8.有 効性判定基準の海外 との調整

9.検 査値異常の基準の見直 し


